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(57) Abstract: The invention relates to a 
method, a device and a system for induc- 
ing changes in the excitability of the brain 
of a living organism. The brain is stim- 
ulated with direct current and a sufficient 
current strength and/or current conduction 
duration is/are selected to a produce a neu- 
roplasticity effect 

(57) Zusammenfassung: Bei einem 
Verfahren, einer Vorrichtung und 
einem System zur Induktion von 
Erregbarkeitsanderungen des Gehirns 
eines Lebewesens wird das Gehim durch 
Gleichstrom stimuli ert Die Stromstarke 
und/oder die Zeitdauer des Stromflusses 
wird so grofi gewahlt, dass sich ein 
Neuroplastizitatseflfekt einstellt 
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vor Ablauf der Jur Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; VerGffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 



Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe 
der PCT -Gazette verwiesen. 
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Verfahren, Vorrichtung und System zur Induktion von Erregbar- 
keitsanderungen des Gehirns eines Lebewesens 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Induktion von Erreg- 
barkeitsanderungen des Gehirns eines Lebewesens nach detn O- 
berbegriff des Anspruchs 1, eine Vorrichtung zur Induktion 
von Erregbarkeitsanderungen des Gehirns eines Lebewesens nach 
dem Oberbegrif f des Anspruchs 12 und ein System zur Induktion 
von Erregbarkeitsanderungen des Gehirns eines Lebewesens nach 
dem Oberbegrif f des Anspruchs 20. 

Aus der Verof f entlichung Priori, A., Berardelli, A., Accorne- 
ro, N. und Manfredi, M. Neuroreport 9, 2257-2260 (1998) ist 
eine Studie bekannt, durch Stimulation des menschlichen Mo- 
tor-Cortex mit Gleichstrom einer Stromstarke kleiner 0,5 mA 
und einer Zeitdauer von 7 sec sowie einer Stimulation durch 
magnet ische Felder eine Erregbarkeit sanderung hervorzuruf en . 
Dabei wurde herausgefunden, dass eine Stromstarke kleiner 0, 
5 mA mit wechselnder anodischer und kathodischer Polaritat zu 
einer wesentlichen Verminderung der Erregbarkeit des mensch- 
lichen Motor-Cortex fuhrt. 

Die Veranderung der Erregbarkeit ist auf eine Verschiebung 
des Ruhemembranpotentials der Nervenzellen zuruckzuf uhren . 
Dieses betragt in der Regel etwa -70 mV. Durch Erhohung des 
Ruhemembranpotentials wird eine Hemmung der Erregbarkeit, 
durch eine Verminderung des Potentials eine Steigerung der 
Erregbarkeit erzielt . 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Erregbarkeitsande- 
rungen zu erzielen, die uber die Dauer der Stimulation hinaus 
anhalten . 

Diese Aufgabe wird bei einem Verfahren nach dem Oberbegrif f 
des Anspruchs 1 durch die Merkmale des Anspruchs 1, bei einer 
Vorrichtung nach dem Oberbegrif f des Anspruchs 12 durch die 
Merkmale des Anspruchs 12 und bei einem System nach dem Ober- 
begrif f des Anspruchs 20 durch die Merkmale des Anspruchs 20 
gelost. 

Weiterbildung und vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung 
ergeben sich aus den Unteranspruchen . 

Bisher konnten lediglich anhaltende neuronale Veranderungen 
an Nervenzellen des zentralen Nervensystems festgestellt wer- 
den, die durch langer andauernde Nervenreize, chemische Sub- 
stanzen oder auch durch elektrische Stimulation ausgelost 
wurden. Dberraschend wurde nun herausgefunden, daS sich auch 
im Bereich des Gehirns eines Lebewesens Erregbarkeitsanderun- 
gen erzielen lassen, die uber die Dauer der Stimulation durch 
einen elektrischen Stromes. hinausgehen konnen. Wahrend bei 
der bekannten vorerwahnten Studie dieser Effekt jedoch nicht 
nachgewiesen werden konnte, wurde herausgefunden, daS bei ei- 
ner deutlich langeren Applikationsdauer als 7 sec und beson- 
ders auch einer hoheren Stromstarke als < 0,5 mA eine Verlan- 
gerung der Erregbarkeit erzielt werden kann. Diese Verlange- 
rung der Erregbarkeit ubersteigt die Applikationsdauer urn ein 
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Vielf aches. Es konnten bisher Neuroplastizitatsef fekte von 
mehreren Stunden bis zu mehreren Tagen nachgewiesen werden. 

Erfindungsgemag wird ein Gleichstrom einer Stromstarke die 
weder einen dauerhaft schadigenden EinfluS auf das Gewebe 
ausubt, noch vom Lebewesen als Belastigung empfunden wird, 
uber einen ausreichend langen Zeitraum appliziert, worauf hin 
der Neuroplastizitatsef fekt eintritt. Als Neuroplastizitat 
wird allgemein eine anhaltende neuronale veranderung, hier 
eine Veranderung der Erregbarkeit bezeichnet. 

Damit eroffnen sich Moglichkeiten, bei einem gesunden Lebe- 
wesen Lern- und Reaktionsvorgange zu beeinf lussen, z. B. in 
Grenzen zu steigern, oder zu reduzieren oder auch bei kranken 
Lebewesen Fehlf unktionen zumindest vorubergehend zu dampfen, 
zu korrigieren oder auch zu beseitigen. 

So lassen sich bei gesunden Lebewesen in psychologischen An- 
satzen Hirnf unktionen beeinflussen und unter Ausschaltung o- 
der Aktivierung ausgewahlter Hirnregionen Verhaltensuntersu- 
chungen vomehmen. Eine weitere Anwendungsmoglichkeit besteht 
in der Entwicklung und der Erprobung der Wirksamkeit von neu- 
en Medikamenten. SchlieiSlich sind auch Einsatzmoglichkeiten 
im Bereich der Stutzung des Gedachtnisses gegeben. 

Als behandelbare Storungen konnen z. B. Epilepsie, Schlagan- 
fall oder Bewegungs storungen angesehen werden. 

Die Anwendung von elektrischen Reizen ermoglicht eine lokale 
Anwendung und vermeidet damit Nebenwirkungen, wie sie Medika- 
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mente in den meisten Fallen zeigen, die uber das GefaJSsystem 
des Lebewesens zugefuhrt werden. Daruber hinaus kommt die An 
wendung von elektrischen Reizen auch ohne oder mit nur gerin 
gen und selten vorzunehmenden Eingriffen in den Korper des 
Lebewesens aus. 

Vorzugsweise wird die Stromstarke zwischen 0,01 mA und 4 tnA 
und die Zeitdauer > 1 min bemessen. Je geringer die strom- 
starke bemessen wird, umso langer kann die Zeitdauer der Sti- 
mulation bemessen werden. Bei Stromstarken unter 0,2 tnA ist 
auch eine Dauer stimulation m6glich. Die Berne ssungsangaben 
wurden durch Testreihen ermittelt, bei denen sicfa ein Neuro- 
plastizitatseffekt einstellte. In der Praxis werden Bereiche 
bevorzugt, die zwischen 0,1 mA und 3 mA Stromstarke liegen 
und eine Zeitdauer von > 3 min und bei Stromstarken unter 0,2 
mA auch eine Zeitdauer von >> 3 min umfassen. 

Es handelt sich hier urn Werte, die auch bei mehrfacher Anwen- 
dung keine Schaden des Gewebes erwarten lassen und auSerdem 
auch nicht eine direkte Nervenreizung auslosen oder als unan- 
genehm empfunden werden. 

Die Stimulation mit Gleichstrom kann im Inneren des Gehirns, 
unter dem Schadelknochen, unter der Kopfhaut oder auEen an 
der Kopfhaut vorgenommen werden. Je nach der Art der Zufuh- 
rung ergibt sich eine eher globale oder eher lokale EinfluS- 
nahme auf die Gehirnregionen. 

Die Stimulation kann lokal an einer Gehirnregion oder an meh- 
reren Gehirnregion vorgenommen werden, deren Erregbarkeit ge- 
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dampft Oder gesteigert werden soil. Zur Behandlung einer St6- 
rung kann dies diejenige Hirnregion sein, die in einer voran- 
gegangenen Untersuchung als Ursprung einer zu behandelnden 
Storung identif iziert wurden. 

Es ist dann eine lokal sehr begrenzte Stimulation moglich, 
die fur die Zielregion hochwirksam ist, benachbarte Regionen 
aber weitgehend unbeeinf lusst lasst und scbont. 

Gemafi einer Weiterbildung kann vor der Stimulation ein Medi- 
kament verabreicht wird, das wenigstens eine am Zentralner- 
vensystem angreifende Substanz utnfasst, die einen erregenden 
Oder hemmenden Anteil der Erregbarkeitsanderungen unter- 
druckt. Diese Medikamente konnen in Tablettenf orra aber auch 
durch Sprit zen verabreicht werden. 

Durch diese zusatzliche MaBnahme lasst sich eine gezielte An- 
derung der Erregbarkeit verbessern. 

Als Substanz zur Onterdruckung eines erregenden Anteils der 
Erregbarkeitsanderungen hat sich ein lonen-Kanal Blocker als 
geeignet erwiesen. Hierfur kann der Natrium- lonen-Kanal Blo- 
cker Carbamazepine eingesetzt werden. 

GemaB einer Weiterbildung der Erfindung kann die Stimulation 
zur Blockade eines epileptischen Anfalls vorgenommen und ab- 
hangig vom Ergebnis einer Prognose eines bevorstehenden An- 
falls gesteuert werden. 
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Durch die Stimulation las sen sich Hemmungen der Erregbarkeit 
von regionalen Gehirnregionen erzielen, in denen anfallartige 
Zustande als Folge synchronisierter neuronaler Entladungen in 
kortikalen zerebralen Strukturen ihren Ursprung haben. Der 
Vorteil der Stimulation mit Gleichstrom besteht in einer so- 
fort einsetzenden Wirkung durch die Verschiebung des Ruhe- 
membranpotentials der beteiligten Gehimzellen, die auch nacb 
Abschalten der Stimulation noch eine Zeit andauert. 

Vorzugsweise wird die Prognose eines bevorstehenden Anf alls 
durch Auswertung von Hirnstromkurven vorgenommen . Hier zeigt 
sich namlich eine Zunahme der Korrelation der an unterschied- 
lichen Regionen gemessenen Hirnstromkurven als Vorbote eines 
epileptischen Anfalls, wodurch eine Auswertekriterium gegeben 
ist. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand eines Ausfuhrungsbei- 
spiels erlautert, das in der Zeichnung dargestellt ist. 

Die Zeichnung zeigt eine Prinzipskizze einer erf indungsgema- 
Sen Vorrichtung. Diese umfasst eine steuerbaren Stromquelle 
10 mit Elektroden 12, 14, 16 und eine Steuervorrichtung 18. 
Die Elektroden 12, 14, 16 sind am Kopf 20 eines Menschen auf 
der Kopfhaut bef estigt . Eine gemeinsame Basiselektrode 12 be- 
findet sich uber einem Auge, zwei als Kathoden dienende E- 
lektroden 14, 16 befinden sich uber den Hirnlappen. 

Die steuerbare Stromquelle 10 liefert bei Ansteuerung einen 
Gleichstrom, der zwischen 0,5 mA und 3 itiA variiert werden 
kann. Die Zeitdauer der Applikation von vorzugsweise > 3 min 



WO 01/78833 



PCT/DEOl/01477 



- 7 - 



und die gewahlte Hone der Stromstarke wird durcb die Steuer- 
vorrichtung 18 bestimmt. 

Durch die Zuordnung der Polaritat der Elektroden 14, 16 als 
Kathoden wird eine Verminderung der Erregbarkeit der betref- 
fenden Bereiche des Gehims erreicht. Diese Wirkung kann aus- 
genutzt werden, um einem sich anbahnenden Epilepsieanf all 2U 
begegnen . 

Fur diesen Anwendungsf all kann die Vorrichtung dvirch eine 
Auswertevorrichtung 22 fur Himstromkurven erganzt werden. 
Bei Auftreten eines Kriteriums als Vorbote eines epilepti- 
schen Anfalls kann dann gezielt die Steuervorricbtung 18 zur 
Abgabe entsprechender Signale an die steuerbare Stromquelle 
10 veranlasst werden, wanrend in einem anderen anfalllosen 
Zeitraum keine Stimulierung erforderlich wird. 
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Paten tansriT-uchp 

1. Verfahren zur Induktion von ErregbarkeitsSnderungen des 
Gehirns eines Lebewesens durch Stimulation mit Gleichstrom, 
der dera Gehirn appliziert wird, dadurch aekennzeichnet . dass 
die Stromstarke und/oder die Zeitdauer des Stromf lusses so 
gro£ gewahlt wird, dass sich ein Neuroplastizitatsef f ekt ein- 
stellt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet . dass 
die Stromstarke zwischen 0,2 mA und 4 mA und die Zeitdauer > 
1 min bemessen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch oekennzeichnet . dass 
die Stromstarke zwischen 0,5 mA und 3 mA und die Zeitdauer > 
3 min bemessen wird. 

.4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch ae- 
kennzeichnet , dass die Stimulation mit Gleichstrom im inneren 
des Gehirns, unter dem Schadelknochen, unter der Kopfhaut o- 
der aufien an der Kopfhaut vorgenommen wird. 

5 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dass die Stimulation lokal an einer Gehirnregi- 
on oder an mehreren Gehirnregion vorgenommen wird, deren Er- 
regbarkeit gedampft oder gesteigert werden soli. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , dass 
die zur stimulierende Gehirnregion in einer vorangegangenen 
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Untersuchung als Ursprung einer zu behandelnden Storung iden- 
.tifiziert wurde. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass vor der Stimulation ein Medikament verab- 
reicht wird, das wenigstens eine am Zentralnervensystem an- 
greifende Substanz umfasst, die einen erregenden oder hemmen- 
den Anteil der Erregbarkeitsanderungen unterdruckt. 

8. Verfaliren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , dass 
als Substanz zxxc Unterdruckung eines erregenden Anteils der 
Erregbarkeitsanderungen ein I onen-Kanal Blocker eingesetzt 
wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet . dass 
als Ionen-Kanal Blocker der Natrium- I onen-Kanal Blocker Car- 
bamazepine eingesetzt wird.. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Stimulation zur Blockade eines epilep- 
tischen Anfalls vorgenommen wird und abhangig vom Ergebnis 
einer Prognose eines bevorstehenden Anfalls gesteuert wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet . dass 
Prognose eines bevorstehenden Anfalls durch Auswertung von 

Hi rns t romkurven vorgenommen wird. 

12. Vorrichtung zur Induktion von Erregbarkeitsanderungen 
des Gehirns eines Lebewesens durch Stimulation mit Gleich- 
strom, bestehend aus einer steuerbaren Stromguelle (10) sowie 
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Elektroden (12, 14, 16), uber die eine galvanische Verbindung 
mit dem Gehim herstellbar ist, dadurch gekennz^ r^of ^ ss 
mitt els einer Steuervorrichtung (18) die Stromstarke und/oder 
die Zeitdauer des Stromf lusses der steuerbaren Stromquelle 
(10) so wahlbar ist, dass sich ein Neuroplastizitatsef f ekt 
einstellt . 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnefc . 
dass die Stromstarke zwischen 0,01 tnA und 4 mA und die Zeit- 
dauer > 1 min wahlbar ist. 

14. Vorricbtung nach Anspruch 12, dadurch qekennzeichnet , 
dass die Stromstarke zwischen 0,5 mA und 3 mA und die Zeit- 
dauer > 3 min wahlbar ist. 

15. Vorricbtung nach einem der Anspriiche 12 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Elektroden (12, 14, 16) im inneren 
des Gehirns, unter dem Schadelknochen, unter der Kopfhaut o- 
der auSen an der Kopfhaut angeordnet sind. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Elektroden (12, 14, 16) lokal an ei- 
ner Gehirnregion oder an mehreren Gehirnregion angeordnet 
sind, deren Erregbarkeit gedampft oder gesteigert werden 
soil. 



17. vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch qekennzeichnet . 
dass die Elektroden (12, 14, 16) an derjenigen zur stimulie- 
rende Gehirnregion angeordnet sind, die in einer vorangegan- 
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genen Untersuchung als Ursprung einer zu behandelnden Stoning 
identif iziert wurde. 

18 . Vorrichtung nach einem der Anspruche 12 bis 17 zur Blo- 
ckade eines epileptischen Anfalls, dadurch gekennzeicH^o t- f 
dass die Steuervorrichtung (18) ihrerseits abhangig vom Er- 
gebnis einer Prognose eines bevorstehenden Anfalls steuerbar 
ist. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18 , dadurcli gekennzeichnet , 
dass die Steuervorrichtung (18) mit einer Auswertevorrichtung 
(22) fur Hirnstromkurven gekoppelt ist. 

20. System zur Induktion von Erregbarkeitsanderungen des Ge- 
hirns eines Lebewesens mit einer Vorrichtung nach einem der 
Anspruche 12 bis 19, gekennzeichnet , durch ein vor der Stimu- 
lation verabreichtes Medikament, das wenigstens eine am Zent- 
ralnervensystem angreifende Substanz umfasst, die einen erre- 
genden pder hemmenden Anteil der Erregbarkeitsanderungen un- 
terdriickt . 

21. System nach Anspruch 20 , dadurch gekennzeichnet , dass 
die Substanz zur Unterdruckung eines erregenden Anteils der 
Erregbarkeitsanderungen ein Ionen-Kanal Blocker ist. 



22. System nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet , dass 
als Ionen-Kanal Blocker der Natrium- Ionen-Kanal Blocker Car- 
bamazepine dient. 
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Patent claim no. 12 relates to a device which is characterised by a property, namely the adjustment of a 
neuroplasticity effect. Patent claim no. 12 therefore comprises all possibilities with this property, while the 
patent application only supports a limited number of such possibilities within the meaningof PCT Art. 5. In 
the present case, patent claim no. 12 lacks the appropriate support or the patent application lacks the 
necessary disclosure to the extent that a meaningful search covering the entire scope of protection sought 
seems impossible. Notwithstanding this, patent claim no. 12 also lacks the clarity required by PCT Art. 6 
since it attempts to define the device by the desired result. This lack of clarity is also such that a 
meaningful search covering the entire scope of protection sought is impossible. Patent claim nos. 15-18 
relate to a device which is characterised by the use thereof and therefore lacks the clarity required by PCT 
Art. 6 since this use does not indicate any clear features of the device. 

The applicant is advised that patent claims relating to inventions for which no international search has been 
produced cannot normally be the subject of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). 
As a general rule, the EPO in its capacity as the authority entrusted with the task of carrying out an 
international preliminary examination will not conduct a preliminary examination for subjects in respect of 
which no search has been provided. This also applies to cases where the patent claims were amended after 
receipt of the international search report (PCT Article 1 9) or to cases where the applicant presents new 
patent claims in the course of the PCT Chapter II procedure. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 12, 15-18 



Patentanspruch 12 bezieht sich auf eine Vorrichtung, charaktertsiert 
durch eine Eigenschaft, namlich durch die Einstellung eines 
Neuroplastiztatseffektes. Patentanspruch 12 umfasst daher alle 
Moglichkeiten, die diese Eigenschaft aufweisen, wohingegen die 
Patent anmel dung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur 
fur eine begrenzte Zahl solcher Moglichkeiten liefert. Im vorliegenden 
Fall fehlt dem Patentanspruch 12 die entsprechende Stutze bzw. der 
Patent anmel dung die notige Offenbarung in einem solchen Ma8e, daB eine 
sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erscheint. Desungeachtet fehlt dem Patentanspruch 12 auch die in Art. 6 
PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihm versucht wird, die Vorrichtung 
uber das erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch di eser Mangel an Klarheit 
ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Patentanspruche 15-18 beziehen 
sich auf eine Vorrichtung, charachterisiert durch die Verwendung dleser 
Vorrichtung. Dadurch fehlen den Patentanspruche 15-18 die in Art. 6 PCT 
geforderte Klarheit, da diese Verwendung keine deutlichen Merkmale der 
Vorrichtung anweist. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentansprtichen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
international Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



